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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad psicética con alrededor de 1% de prevalencia a nivel mundial.
Su diagnostico es dificil y a menudo se lleva a cabo anos después del inicio de la enfermedad, las
técnicas de imagenologia proveen una forma no invasiva de estudiar el cerebro de pacientes con esta
enfermedad.

Mediante técnicas como la Morfometria Basada en Deformacién se pueden analizar las dife-
rencias morfolégicas que una enfermedad como esta ocasiona en el cerebro. Al efectuar el mismo
andlisis en un grupo de pacientes control, se pueden localizar las diferencias en la estructura de
pacientes con esquizofrenia.

En este trabajo se manejé una base de datos de pacientes con esquizofrenia y una base de
pacientes control, se utilizo el software SPM12 para realizar el preprocesamiento de las bases de
datos, y posteriormente la extension CAT12 para calcular el campo de deformacién de las imagenes
y su determinante jacobiano.

Los determinantes que se calcularon se utilizaron para generar imégenes representativas de cada
grupo de pacientes, y después se calcularon las diferencias entre ellas. La imagen diferencia contiene
la informacién de las deformaciones que se le tienen que realizar a un cerebro sano para que sea
como un cerebro con esquizofrenia.

Haciendo una busqueda de la literatura, se identificaron areas cerebrales que han presentado
relacion con esta enfermedad en estudios anteriores, se utilizé un atlas para localizar las dreas que
se encontraron en la revisién, y se marcé su ubicacion en los resultados. Se espera que un profesional
de la salud sea capaz de utilizar una herramienta como esta para facilitar y acelerar el proceso de

diagnoéstico de esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia, diagndstico, cambio volumétrico, campos de deformacién, de-

terminante jacobiano.
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CAPITULO 1

Introduccion

La esquizofrenia es una enfermedad psicética, que tiene como sintomas alucinaciones, delusiones,
pensamiento desorganizado, paranoia, y comportamiento psicomotor anormal. Su diagnéstico se
basa predominantemente en la historia clinica del paciente, su comportamiento, y reportes de
naturaleza subjetiva. (Lieberman & First, 2018). El Manual Diagnédstico y Estadistico de Desérdenes
Mentales, 52 edicién, requiere de la presencia de al menos dos sintomas psicdticos por al menos seis
meses para el diagndstico de la esquizofrenia (APA, 2014).

La Clasificacién Internacional de Enfermedades versién 10 (ICD-10) de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, describe esta enfermedad como un desorden caracterizado por distorsiones fun-
damentales en la percepcion y el pensamiento. También establece nueve clases de sintomas que se
encuentran en esta enfermedad. Entre estas clases se encuentran: Delusiones de control, delusiones
de pensamiento, alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, y comportamiento cataténico.
Los sintomas se pueden caracterizar como Positivos o Negativos, dependiendo de su naturaleza. La
aparicién de un fenémeno como alucinaciones o delusiones se categoriza como sintoma Positivo y
por otro lado, un déficit conductual como asocialidad o anhedonia es llamado sintoma Negativo.
Para realizar un diagnostico de acuerdo con esta clasificacion, el paciente debe presentar una o més
de estas conductas por un periodo de tiempo més largo que un mes (WHO, 2016).

Esta enfermedad tiene alrededor de 0.28 % - 1% de prevalencia a nivel mundial (Charlson et al.,
2018). Sin embargo, debido a la naturaleza de la enfermedad, esta se diagnostica a menudo anos
después del inicio del desorden, ya que los primeros sintomas son casi siempre transitorios, atenua-
dos, y poco claros. Es por esto que se dice que el diagnéstico de la esquizofrenia frecuentemente se
demora (Rossler et al., 2006).

El tiempo que transcurre entre la aparicion de la psicosis y el inicio del tratamiento se denomina
Duracién de Psicosis No Tratada (DPNT). En México, se ha encontrado que la DPNT promedio
para pacientes con alguna clase de esquizofrenia es de 42,75+ 48,8 meses para mujeres, y 36,9430,5
meses para hombres. El valor médximo de DPNT fue de 192 meses, mientras que la duracién minima

fue de 0.23 meses (Garcia et al., 2008). Se ha propuesto que la DPNT tiene una relacién directa



con la dificultad para reducir los sintomas de la esquizofrenia, una vez que se inicia el tratamiento.
En un estudio se evalud la influencia de la DPNT en los indices de recuperacién y recaida de
pacientes con esquizofrenia tras un ano de seguimiento medicado. Se encontré que los pacientes con
DPNT larga presentan un menor ajuste psicosocial y un menor indice de recuperacién. La DPNT se
establece como un factor importante asociado al pronéstico clinico del paciente (Apiquidn-Guitart
et al., 2006). En este sentido, es cominmente aceptado que un diagnéstico temprano beneficia
directamente la calidad de vida del paciente (Mikolas et al., 2018; Norman & Malla, 2001; Loebel
et al., 1992).

La organizacién de esta tesis se divide en Revision de la Literatura, Metodologia, y Resultados.
La primera de estas presenta una investigacion general de los estudios que se han hecho en esta
enfermedad, asi como el marco tedrico correspondiente. Posteriormente, el capitulo de Metodologia
detalla los pasos que se llevaron a cabo para realizar este trabajo, desde la obtencién de las bases
de datos hasta la manipulacién del software. Finalmente, en el capitulo de Resultados se aborda
individualmente cada etapa de la metodologia y se muestra el efecto que cada paso tiene sobre la

imagen, hasta llegar a la presentacién de los resultados obtenidos.



CAPITULO 2

Justificacion

En México, el diagnéstico de la esquizofrenia puede demorarse més de 15 afios, debido a la
dificultad de identificacién de la enfermedad, entre otras causas. Esta demora afecta directamente
a la calidad de vida del paciente, ya que el tratamiento clinico no puede iniciar hasta que la
enfermedad es diagnosticada. (Garcia et al., 2008)

Ademsds, la DPNT tiene una repercusién directa en los indices de recuperacion y recaida de
pacientes con esta enfermedad. Mediante la utilizacién de técnicas de procesamiento de imégenes,
un sistema de ayuda para el diagndstico puede ser capaz de facilitar y acelerar el proceso completo de
tratamiento de un paciente, disminuyendo su DPNT y beneficiando a su estado mental y emocional.
(Apiquidan-Guitart et al., 2006)

2.1. Descripciéon del Problema

La esquizofrenia es una enfermedad que, si bien tiene una baja prevalencia a nivel global,
presenta una carga emocional elevada en el paciente y en aquellos que lo rodean (Charlson et al.,
2018). Su diagnéstico es dificil, particularmente en su diferenciacién con otros desérdenes psicéticos
(Madeira et al., 2020). Asimismo, esta enfermedad ain es sujeto de estudio en la actualidad debido
a su complejidad. No se tiene ain un entendimiento profundo de su funcionamiento ni de las razones
que la causan, por lo que se vuelve complejo encontrar biomarcadores que apunten a su presencia.

El desarrollo de técnicas de analisis derivado de estudios de imagenologia provee nuevas formas
de estudiar y evaluar la patofisiologia de desérdenes como la esquizofrenia (Kambeitz et al., 2015).
El perfil neurolégico de esta enfermedad no esta localizado en una estructura especifica, sino que
se compone de deformaciones e interacciones aberrantes en distintas dreas de todo el cerebro. Una
técnica como la Morfometria Basada en Deformacion representa una poderosa herramienta, capaz

de evaluar el complejo patrén de manifestaciones de la esquizofrenia (Spalthof et al., 2018).






CAPITULO 3

Revision de la Literatura

3.1. Antecedentes

Desde hace algunas décadas se ha especulado que los sintomas de la esquizofrenia pueden ser el
resultado de interacciones anormales entre distintas dreas cerebrales y circuitos neuronales (Friston
& Frith, 1995; Karlsgodt et al., 2010), una hipétesis que atin se estudia en la actualidad (Penadés et
al., 2020). Bajo este modelo, los sintomas psicéticos asociados a la esquizofrenia resultan de niveles
excesivos de dopamina en determinadas estructuras cerebrales, que causan estimulacion neuroldgica
elevada (Lieberman & First, 2018). Sin embargo, existen opiniones conflictivas respecto al papel de
la dopamina en este desorden. Otro modelo de la esquizofrenia postula que la estimulacion excesiva
no proviene de un exceso de dopamina, sino de un exceso de receptores dopaminérgicos. Esta teoria
surgid a partir de las observaciones hechas al administrar distintos tipos de medicacion antipsicotica
a pacientes en centros psiquidtricos: Los medicamentos que son altamente eficaces para controlar los
sintomas de este desorden funcionan bloqueando los receptores D2, que son sensibles a la dopamina
(Kurtz, n.d.). Adicionalmente, se han descartado los contextos culturales y socioeconémicos como
factores que repercuten en el riesgo de desarrollar esquizofrenia, enfatizando el aspecto bioldgico y
genético de esta enfermedad (Koelkebeck et al., 2019).

Se ha reportado una intima relacién entre la funcionalidad del cerebro y su estructura (White
& Hilgetag, 2011; Keshavan et al., 2020). Las técnicas de neuroimagen permiten la exploracién
no invasiva de la estructura y funcién del cerebro, es por esto que después del diagnéstico clinico,
algunas veces se utilizan técnicas de imagenologia. Esto puede ocurrir después del primer episodio
psicético del paciente, o en caso de que este presente sintomas psicoticos relacionados a condiciones
neurodegenerativas preexistentes o abuso de sustancias (Lieberman & First, 2018). Los estudios
de imagenologia por resonancia magnética (MRI) son en la actualidad una herramienta auxiliar
comunmente utilizada para investigar las causas, los efectos, y la fisiologia de esta enfermedad
(Keshavan et al., 2020).



La resonancia magnética es una técnica que engloba distintas modalidades de imagen. La ima-
gen més sencilla de este tipo es la imagen estructural (sMRI), que contiene informacién sobre la
composicién fisicoquimica del cerebro y se utiliza para estudiar su morfologia. Una de las técnicas
derivadas de MRI mds cominmente utilizadas es la imagen ponderada por difusién (DWI). La di-
fusién se puede definir como el movimiento aleatorio que presentan las moléculas de una sustancia
al pasar de una regién con una concentracién mayor a una con concentracién menor (Bushong &
Clarke, 2003). Esta modalidad de imagen permite calcular distintas caracteristicas que describen la
microestructura del tejido cerebral, como la densidad de las fibras neuronales, el didmetro axonal, y
la mielinizacién de los axones, entre otras. De esta manera, se pueden utilizar imagenes DWI para
analizar la integridad estructural del tejido cerebral (Wheeler & Voineskos, 2014).

Las imagenes DWI permiten calcular una medida llamada Anisotropia Fraccional (FA), que
refleja la magnitud y direccionalidad del flujo de moléculas de agua en el cerebro (Wheeler & Voi-
neskos., 2014). Este pardmetro puede ser calculado para el cerebro completo o para una estructura
individual, por lo que se ha convertido en un medidor importante de la integridad de distintas
estructuras neuronales (Cropley et al., 2017). A una estructura deteriorada en un paciente con
esquizofrenia le corresponde un valor de FA més bajo que en un paciente sano (Madigand et al.,
2020; Kelly et al., 2018). Utilizando este pardmetro, se han encontrado diferencias microestructu-
rales en una gran cantidad de areas cerebrales para personas con esquizofrenia. Entre estas areas
se encuentran el Cuerpo Calloso (Dong et al., 2018; Kelly et al., 2018; Wheeler & Voineskos, 2014);
fasciculo arcuato izquierdo (Falkenberg et al., 2020; Wheeler & Voineskos, 2014); y cingulo (Dong
et al., 2018; Wheeler & Voineskos, 2014), entre otras.

La Morfometria Basada en Deformaciéon (DBM) es una técnica de andlisis neuroanatémico
similar a la conocida Morfometria Basada en Véxel (VBM), que utiliza campos vectoriales para
describir las diferencias macroscopicas entre imagenes estructurales. Los vectores representan la
deformacién que se debe aplicar a una de las imédgenes para que esta sea lo més parecida posible
a una plantilla. El campo vectorial en este caso recibe el nombre de campo de deformacién. La
importancia de esta técnica estriba en que es automaética, ya que el cerebro se examina de forma
balanceada y no existe sesgo alguno en términos de las diferencias anatémicas que pueden ser
identificadas (Ashburner et al., 1998). Ademas, es posible calcular el determinante jacobiano a partir
de los campos de deformacién. Este es una especie de mapa, que representa los cambios relativos
de volumen que existen entre el cerebro de un individuo y un estdndar anatémico previamente
establecido (Yang et al., 2012).

En términos de analisis volumétrico, se ha utilizado el determinante jacobiano para evaluar el
crecimiento de cerebros en desarrollo, en nifios de 1 a 2 anos. Para comparar las deformaciones que
se encontraron en sujetos distintos, se normalizaron las imagenes anatémicas de los 25 participantes
a un mismo espacio estandar y se segmentaron antes de realizar el cdlculo del determinante. Los
resultados encontrados son consistentes con las estimaciones médicas de crecimiento para ese grupo
de edades. (Aljabar et al., 2008)



En 1999, Gaser y colaboradores utilizaron DBM para comparar un conjunto de pacientes con
esquizofrenia con pacientes sanos, para observar si los campos de deformacién tenian la sensibilidad
suficiente para detectar patrones de diferencias estructurales entre ambos grupos. Al realizar su
andlisis estadistico, encontraron diferencias significativas causadas por cambios volumétricos en
distintas dreas, como el hemisferio izquierdo del cerebelo, y la region del tdlamo. Unos anos después,
en 2001, Gaser y un grupo distinto de colaboradores compararon el desempeiio de esta técnica contra
un trazado semimanual de los ventriculos cerebrales. En este trazado, un profesional de la salud
colocé 20 a 30 puntos alrededor del borde del ventriculo, y posteriormente generd una interpolacién
spline para unir los puntos. Los resultados obtenidos con el trazado semimanual y los obtenidos
automaticamente con DBM presentaron una correlacién » = 0,962, recalcando la validez y utilidad
de esta técnica para realizar comparaciones efectivas entre dos imagenes.

Otros estudios que han utilizado DBM en pacientes con esquizofrenia han buscado evidencia
estructural de distintos modelos del funcionamiento de la esquizofrenia, asi como distintas etapas
de la progresién de la enfermedad. Por ejemplo, Volz y colaboradores (2000) probaron el modelo
de dismetria cognitiva de la esquizofrenia, donde los sintomas se deben a una falta de coordinacién
entre diferentes areas. Este estudio encontré volumen reducido en los 16bulos frontales y temporales,
y en estructuras como el talamo y el cerebelo. Yang y colaboradores (2015) también utilizaron DBM
para analizar el cerebro completo de pacientes que presentaron su primer episodio de esquizofrenia.
Este estudio también logré identificar reducciones e incrementos volumétricos en distintas areas
frontales y temporales, como el hipocampo.

Para el procesamiento de imégenes cerebrales comtiinmente se utiliza un software llamado Sta-
tistical Parametric Mapping, publicado por primera vez en 1991, que se instala sobre Matlab. Este
software es de libre acceso y alta especialidad, capaz de analizar secuencias de fMRI, Tomografia por
Emisién de Positrones (PET), y Electroencefalografia (EEG). La versién actual de este software,
conocida como SPM12, fue publicada en 2014 (Ashburner et al.). SPM no cuenta con una herra-
mienta para obtener campos de deformacién dentro de su repertorio base, por lo que se debe buscar
una extensién que permita realizar este procedimiento. Esta extensién se llama Computational Ana-
tomy Toolbox (CAT12) (Gaser & Dahnke, 2016), y se instala sobre SPM. CAT esté especializado
en tres tipos de anédlisis de neuroimagen: VBM, DBM y SBM (Surface-Based Morphometry).

Al igual que las estructuras mencionadas anteriormente, existen otras areas cerebrales que han
sido ligadas en multiples ocasiones a la esquizofrenia. Histéricamente, algunas de las estructuras mas
frecuentemente relacionadas con la neuropatologia de esta enfermedad son los ventriculos cerebrales.
Desde la década de los 60’s, el crecimiento de los ventriculos ha sido uno de los biomarcadores mas
consistentemente reportados en estudios clinicos, con un alto grado de replicabilidad. También se ha
encontrado que el nivel de crecimiento de los ventriculos tiene relaciéon con el prondstico patolégico
del paciente: a mayor crecimiento, peor pronéstico (Svancer & Spaniel, 2021). Por ejemplo, el tercer
ventriculo es un indicador del grado de pérdida de memoria en pacientes con lesiones tumorales en

esquizofrenia (Cummings & Trimble, 2002). Para analizar el volumen de los ventriculos se han uti-
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lizado técnicas como sonografia transcraneal (TCS). Estos estudios han reportado que los pacientes
con esquizofrenia exhiben ventriculos mas extensos que los pacientes control, particularmente en
etapas tardias de la enfermedad (Mahdiar et al., 2021; Kaufman, 2007).

El giro cingulado es una estructura que también ha sido estudiada a menudo en pacientes
con esquizofrenia, debido a las multiples funciones que desempena en la cognicién. Haznedar y
colaboradores (2004) utilizaron MRI para localizarlo, y posteriormente utilizaron PET para crear
un mapa de su metabolismo. Los pacientes con esquizofrenia presentaron reducciones volumétricas y
metabdlicas en este giro, un area relacionada con funciones ejecutivas complejas como la interaccién
social y la interpretacién afectiva. Este déficit volumétrico ha sido reportado como significativo en
el estudio de esta enfermedad (Tang et al., 2015).

Por otro lado, Holt y colaboradores (2011) utilizaron resonancia magnética funcional (fMRI)
para evaluar la conectividad de la porciéon media y posterior del giro cingulado en pacientes con
esquizofrenia. Se reporté actividad anormal durante actividades de autoreflexion. Se encontraron
cambios en la conectividad cortical sobre la linea media, y se presenté la hipétesis de que la disrup-
cién en la conectividad funcional a lo largo de esta linea contribuye al decaimiento del comporta-
miento social en la progresion de esta enfermedad. Utilizando imégenes de tensor de difusién (DTI),
Cheung y colaboradores (2011) analizaron la microestructura de la materia blanca. Se encontré que
existe una correlacién positiva entre sintomas positivos y valores de FA en el giro cingulado dere-
cho y otras estructuras. Sin embargo, no se encontré una correlacién para los sintomas negativos.
Otros estudios han logrado establecer una correlacién positiva entre la sintomatologia negativa y
las anomalias encontradas en distintas redes neuronales que involucran al giro cingulado (O’Neill
et al., 2019), y al mismo tiempo un volumen significativamente reducido de este giro en pacientes
con esquizofrenia (Tang et al., 2015).

Cerca del giro cingulado e intimamente relacionado con él, se encuentra el giro orbital medial,
en la corteza orbitofrontal. Esta estructura también ha sido relacionada con la patologia de la
esquizofrenia. En estudios que utilizaron VBM, se ha encontrado que presenta una hipointensidad
significativa de forma bilateral en pacientes con esquizofrenia (Spalletta et al., 2003). Y al igual que
el giro cingulado, este también presenta conectividad funcional reducida en estos pacientes (O’Neill
et al., 2019).

El papel de la corteza orbitofrontal y giro orbital medial en distintos circuitos neuronales indican
su importancia en funciones especificas, como la integracion sensorial y la produccién de reacciones
autondémicas, entre otras. Estos circuitos neuronales involucran distintas regiones del cerebro como
la amigdala y la parte dopaminérgica del mesencéfalo, por ejemplo. Se recalca su participacién en
el procesamiento emocional (Kringelbach, 2005). Debido a esto, se ha propuesto que la patologia
de esta enfermedad influencia negativamente la habilidad del paciente para experimentar placer,
para el aprendizaje, y para la toma de decisiones (Takayanagi et al., 2010). Esta es una condicién
llamada anhedonia, y es un sintoma caracteristico de la esquizofrenia (Plailly et al., 2006).

El giro cingulado y el giro orbitofrontal se relacionan con el sistema limbico, que es responsable



de muchos de los fenémenos patologicos que se han observado en pacientes esquizofrénicos. La
amigdala, el hipocampo, el hipotalamo, y el tdlamo son algunas dreas cerebrales que forman parte
del sistema limbico, y que se ven afectadas por la neurofisiologia de esta enfermedad. Sus funciones
incluyen regular sensaciones y experiencias como miedo, ansiedad, agresién, humor, entre otras
(Cummings & Trimble, 2002).

Justo detras del 16bulo frontal se encuentra otra drea que se ve afectada por la esquizofrenia: la
insula; esta es una regién asociada con la percepcién del dolor y del lenguaje (Mtui et al., 2015).
También se encarga de reacciones involuntarias como el control visceral y respuestas sensoriales
a estimulos quimicos en la nariz. Se ha propuesto que los impulsos olfatorios y gustativos sean
integrados en la insula debido a la cercania de estas dreas funcionales (Kiernan & Rajakumar,
2013).

El papel de la insula en la integracién de impulsos sensoriales es importante para la propiocep-
cién del paciente, y se debe a su interaccién con el sistema limbico. La propiocepcién es decisiva en
el procesamiento de las representaciones del paciente de si mismo; o en otras palabras, su habilidad
para discriminar entre la informacién que proviene de una fuente externa de la informacién que
proviene de él mismo. Esto sugiere que un funcionamiento incorrecto de la insula puede contribuir
a la aparicién de alucinaciones, una experiencia tipica en pacientes con esquizofrenia (Wylie & Tre-
gellas, 2010). Es debido a esto que, durante un proceso de distorsién de la realidad, la conectividad
aberrante y la disfuncién de la insula pueden ser responsables por la desintegracién de la propio-
cepcidn, lo que resulta en sintomas psicoticos y otras caracteristicas de un episodio esquizofrénico
(Shepherd et al., 2012).

Para probar la conectividad de la insula, se ha utilizado fMRI en estado de reposo (rstMRI),
con el objetivo de crear un mapa de la conectividad funcional desde la corteza insular hacia el
resto del cerebro. Se encontré conectividad aberrante en la insula de pacientes con esquizofrenia, lo
que es apoyado por la disconectividad que se observa consistentemente en pacientes con desérdenes
psicéticos. Este patrén de conectividad aberrante involucra distintas regiones, como el giro cingulado
y otras partes de sus circuitos neuronales. (Tian et al., 2019) Sin embargo, el nivel de conectividad
de la insula en esquizofrenia no ha sido completamente definido. Al utilizar rsfMRI en SPM12
para analizar la insula, se ha encontrado un patrén de conectividad anormalmente elevado en esta
region (Sheffield et al., 2020). Un descubrimiento que se mantiene constante en estudios de esta
estructura en pacientes con esquizofrenia es el déficit volumétrico que presenta. También se ha
utilizado CAT12 para analizar el volumen de la insula, encontrando volimenes significativamente
reducidos. Se cree que este déficit puede contribuir a la degradacién de procesos afectivos, cognitivos,

y somatosensoriales caracteristicos de esta enfermedad (Sheffield et al., 2021).



3.2. Marco Tedrico

3.2.1. Imagen Digital

Se puede definir una imagen como una funcién f definida en un plano, donde a cada punto se
le asigna un valor numérico, correspondiente a la intensidad, brillo, o densidad de la imagen en ese
punto. Si las coordenadas de cada punto y los valores de amplitud de f son todos enteros, se dice
que la imagen es digital (Gonzalez & Woods, 2002; Cattin, 2016). De esta manera, la imagen es
simplemente un arreglo de dos dimensiones de valores enteros. El ancho de la imagen n se refiere
al nimero de columnas que la comprenden, y el alto de la imagen m hace referencia al niimero de
filas (Birchfield, 2016).

Los pasos para obtener una imagen digital son muestreo y cuantizacion. El muestreo se refiere
a medir una magnitud del entorno en un instante del tiempo, ya sea la intensidad de la luz, la
temperatura, o cualquier otra caracteristica. Por su parte, la cuantizaciéon implica digitalizar los
valores obtenidos en el muestreo para que estos sean enteros positivos. La representacion de la

funcién de una imagen digital se muestra en la Ecuacién

f(0,0) f0,1) - f(On—1)
170 171 1,7’L—1
| o f fn = o
f(m—l,O) f(m_171) f(m_lvn_l)

Cada elemento en la matriz se denomina elemento de imagen, picture element, o pizel. Los valores
de intensidad de cada pixel son accesibles mediante el vector de coordenadas x = [z1, x2], y su
intensidad v quedard definida por v = f(z) (Gonzalez & Woods, 2002). En imagenes de volumen,
se tiene un arreglo tridimensional, que contiene un conjunto de imégenes 2D en varias capas,
correspondientes a secciones transversales del volumen en cuestién. Los elementos individuales en
este caso son conocidos como elemento de volumen, volume element, o vozel, y sus coordenadas
quedan definidas por x = [z1, x2, x3].

Las imagenes monocromaticas se componen de un unico canal, que contiene la informacién de
la intensidad en cada punto de la imagen. En cambio, las imagenes RGB, necesitan tres canales
para almacenar su informacién. Comtinmente, se utilizan valores en el rango (0, 2% — 1), donde k es
el numero de bits utilizado para el almacenamiento. Tradicionalmente, se utiliza un byte (k = 8)
para cada pixel, lo que permite un rango de intensidades de (0,255). En esta escala, el valor 0
representa la minima intensidad o el color negro, y el valor 255 representa la maxima intensidad o
el color blanco, como se muestra en la Figura [3.1

La Figura muestra una representacién de la forma en que las imagenes se manejan dentro
de la computadora. Cada pixel tiene un valor numérico asociado, que es convertido a un valor de

intensidad cuando se visualiza la imagen.

10



0 51 102 153 204 255

Figura 3.1: Escala de intensidades utilizada en imagenes monocromaticas

Figura 3.2: Representacién numérica de una imagen digital (Modificada de Neves et al., 2018)

Para muchas aplicaciones, incluyendo la medicina, los 8 bits utilizados tradicionalmente no son
suficientes para codificar la informacién. En estos casos, se utilizan 12, 14, o hasta 16 bits por pixel.
Existen también las imégenes binarias, que permiten que cada pixel tome tnicamente uno de dos

valores, blanco o negro, cominmente denotados con 0 y 1 (Burger & Burge, 2016).

Para calcular la diferencia entre dos imédgenes se utiliza la operacién de resta; esta operacién
recibe dos imagenes como entrada, y devuelve como salida una nueva imagen, cuyo valor para
cada pixel corresponde a la resta del pixel en la primera imagen menos el correspondiente en la
segunda imagen. Las dimensiones de la imagen resultante seran iguales a las de las imagenes de
entrada. Esta operacion se muestra en la Ecuacion donde A y B son las imagenes digitales de

dimensiones (m,n) que se restan.

A(0,0) — B(0,0) A(0,1) — B(0,1) e A(0,n—1) — B(0,n — 1)
A(1,0) — B(1,0) A(1,1) — B(1,1) A(l,n—1)— B(1,n—1)
C=A-B= , : : (3:2)
A(m—l,O);B(m—l,O) A(m—171)—'B(m—1,1) A(m—l,n—l)—'B(m—l,n—l)
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3.2.2. Imagenologia por Resonancia Magnética

La resonancia magnética es una de las técnicas mas utilizadas para el estudio del cerebro, debido
a que no requiere utilizar radiacién ionizante y que genera iméagenes de muy alta calidad. En lugar
de la radiacién ionizante, esta técnica utiliza campos electromagnéticos y pulsos de radiofrecuencias
(RF), que no cuentan con la energia para ionizar la materia, y por lo tanto no tendran los efectos
adversos asociados a este fenémeno fisico (Bushong & Clarke, 2003).

El ntcleo de un atomo de hidrégeno contiene un solo protén, que posee un momento magnético
de forma similar a un magneto, con un polo norte y sur (ver Figura . Se utilizan los atomos de
hidrégeno porque son los méas abundantes en el cuerpo humano y poseen el momento magnético
adecuado para la resonancia. Los protones utilizados en las imédgenes cerebrales convencionales se

encuentran en moléculas de agua o de lipidos (Pipe, 1999).

N

S

Figura 3.3: Representaciéon del momento magnético de un protén (De Bushong & Clarke, 2003).

La imagen por resonancia magnética se obtiene colocando al paciente dentro de un magneto
capaz de generar un campo By de gran intensidad. Esto ocasiona que los protones en el cuerpo
del paciente, que originalmente estan posicionados de forma aleatoria, se alineen con el campo
magnético, como se muestra en la Figura (Katti et al., 2011).

(a) Protones posicionados de forma aleatoria (b) Protones alineados con el campo magnético
By

Figura 3.4: Alineacién de protones al someterlos al campo By (De Bushong & Clarke, 2003).

Los protones se alinean con By de forma paralela o antiparalela; esto es, siguiendo la direccién
del campo o en oposicion a este, como se muestra en la Figura (Katti et al. 2011). Cada protén

alineado de forma paralela es contrarrestado por un protén alineado antiparalelamente, y viceversa.
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Por cada millén de protones, entre 5 y 10 més de ellos se encontraran alineados de forma paralela
que antiparalela, dependiendo de la intensidad de By. Los espines de estos protones excedentes
se suman, generando el Vector de Magnetizacion Neta M, responsable de la senal de resonancia

magnética utilizada para generar las imagenes, ver Figura (Pipe, 1999).

results
in M

¢ q‘) CT) é Sum of individual spins Net magnetization

vector
(a) Protones posicionados paralela y antipa- (b) La suma de los protones excedentes es el Vector de
ralelamente (De Pipe, 1999). Magnetizacién Neta My (De Bushong & Clarke, 2003).

Figura 3.5: Obtencion del Vector de Magnetizacién My

Para obtener la senal de resonancia se utiliza la ley de Faraday, esta ley implica un embobinado
colocado de manera que tenga cierto flujo magnético pasando por su haz, un cambio en la cantidad
total de flujo que pasa por él inducird una corriente eléctrica en el embobinado, que puede ser
detectada y medida por el equipo. De esta forma, cuando el Vector de Magnetizaciéon My cambia,
se produce la senal de resonancia en un embobinado receptor (Pipe, 1999).

Buscando generar un cambio en My, se utiliza un pulso de radiacién electromagnética en el
orden de las radiofrecuencias. Al aplicar el pulso RF, los protones absorben su energia y modifican
su angulo de inclinacién, alejdndose de su alineamiento con By, la frecuencia del pulso RF debera
ser igual a la frecuencia de precesion de los protones, de ahi que a esta técnica se le llame resonancia.
A este proceso se le llama excitacién, y el angulo de alejamiento depende de la duracion del pulso
administrado. Se puede excitar My hasta cualquier dngulo deseado, mediante la aplicaciéon de
distintas duraciones del pulso RF (Pipe, 1999).

Cuando el pulso se interrumpe, los protones liberan progresivamente la energia que absorbieron,
y vuelven a su alineacion inicial paralela a By, este proceso se llama relajacién y sucede de forma
exponencial, como se muestra en la Figura . El tiempo que tarda en recuperarse el estado inicial
del proton se caracteriza por una constante de tiempo llamada T1.

Se utiliza la Transformada de Fourier para caracterizar las distintas senales, esta es una herra-
mienta matematica que permite llevar una sefial del dominio del tiempo al dominio de la frecuen-
cia, con el fin de analizar més profundamente las frecuencias individuales que la componen. Cada
molécula tiene un espectro de resonancia que la caracteriza, ver Figura (Bushong & Clarke,
2003).
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Figura 3.6: Alineacién paralela y antiparalela de los protones en el campo By (De Pipe, 1999)

Unicamente se puede detectar una senal a la vez, por lo que para generar una imagen MRI
es necesario conocer la ubicacién del punto en el espacio que generd cada parte de la senial. En
un campo magnético uniforme, todos los protones precesan a la misma frecuencia. Entonces, para
codificar informacion espacial en la senal de resonancia, se aplica un campo magnético que varia
de forma constante a lo largo del eje z (Bushong & Clarke, 2003). Se utilizan tres embobinados
adicionales para generar los campos de gradiente en cada direcciéon ortogonal. De esta manera,
los protones que se encuentran en —z precesaran a una frecuencia menor que los protones que se
encuentran en +z, ya que se encuentran sometidos a un menor campo magnético (Katti et al.,
2011).

La posicién de los protones a lo largo del eje z determinaré su velocidad de precesiéon y por lo
tanto, distintas dreas con tejidos similares entrardan en resonancia a distintas frecuencias (Katti et
al., 2011). La diferencia entre las frecuencias de resonancia serd proporcional a la distancia entre
ambas areas. Utilizando esta propiedad, se aplica la transformada inversa de Fourier para generar
una representacién en tonos de gris del tiempo de relajaciéon T1 o T2 del tejido en distintos puntos
del espacio. Dicho de otra forma, se utiliza la tansformada inversa para encontrar la distribucién
espacial que se requiere para generar la distribucién frecuencial que se detecté (Bushong & Clarke,
2003).

3.2.3. Normalizacion

La normalizacion es el proceso de llevar las imagenes que se van a analizar a un espacio estandar
a través de una transformacion, con el fin de comparar los resultados obtenidos entre pacientes y
realizar analisis estadisticos. Este procedimiento se puede realizar de muchas formas, y la técnica
que se utilice dependerd de la aplicacién que se esté desarrollando. La Figura [3.7| contiene una
ilustracién con fines demostrativos de este proceso. A continuacién se define matematicamente el
proceso de normalizacién de acuerdo con Friston y colaboradores (1996).

Considerar la imagen de interés (2 y la imagen de referencia estdndar 7, existe una transfor-
macion afin de cuerpo rigido con seis pardmetros ¢(z,7), que describe la relacién entre estas dos

imagenes. Es decir, se puede calcular un conjunto de parametros que modifiquen la imagen (2,
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(a) Imagen sin normalizar (b) Imagen durante el proceso de (¢) Imagen normalizada
normalizacién

Figura 3.7: Hustracién del proceso de normalizacion

mediante tres traslaciones y tres rotaciones, para que sea lo més parecida posible a la imagen de

referencia 7 tal que:
Br(x) = Qq(z, 7)) (33)

donde © y 7 son imégenes; ¢(z,7) es una funcién vectorial que transforma la imagen; v contiene
los seis pardmetros que definen la transformacién (v = [v1, ¥2,...,76]); y S es un pardmetro de
escalamiento. El reto de este proceso es encontrar la transformacién ¢(z, ), o los seis pardmetros
que la definen, de tal forma que la diferencia entre la imagen resultante y la imagen de referencia

sea minima.

Si se asume que las imagenes son suaves, esto es, que no presentan cambios abruptos en sus
valores de amplitud, es posible obtener una aproximacion de primer orden de la Expresién
donde ~ tiene una solucién por minimos cuadrados. Se expande la expresién ¢(x,v) en términos
de seis funciones vectoriales de la forma 0q(z, )/, correspondientes a los seis pardmetros de la
transformacion. Cada una de las componentes representa una rotacién o una traslacién en z, y o
z. El resultado de la expansién se muestra en la Expresion

9q(x,7)

gz, y) ety (3.4)
k Ok

Asumiendo que (2 es suave, los efectos de las transformaciones y;9q(z,y) /0% no generaran cambios

significativos. Se puede utilizar el teorema de Taylor para expandir el lado derecho de la Expresién
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[3-4] ignorando términos de orden superior.

O(Qoq)(x,7)

o (3.5)

Br(z) =~ Uz)+ > w

k
La Expresion [3.5]indica que la diferencia entre una imagen de interés y una imagen de referencia se
puede calcular mediante la suma de los cambios que sufre la imagen de interés causados por cada
parametro del desplazamiento, multiplicado por el valor de ese parametro. Se puede expresar la

Expresién [3.5) en forma matricial:
Q~Gphy"

donde
G~ [T — 00Q/07] (3.6)

7 y £ son vectores de columna, que tienen una entrada por véxel. El elemento del vector 0€2/dy
en la fila j y la columna k es igual a 9Q(q(z;,7))/0vk, donde x; corresponde a la posicién del
voxel j. En practica, las seis columnas de 0€2/07 se pueden calcular aplicando pequenas rotaciones
y traslaciones a la imagen Q(x), y midiendo los cambios de valor resultantes en cada voéxel. Se
utiliza b para denotar una estimacién de 3; y los seis elementos del vector v corresponden a las
rotaciones y traslaciones estimadas. Se utiliza un método de minimos cuadrados para encontrar

una aproximaciéon de la Ecuacién
AT = (@GTe) 6T (3.7)

Las imégenes que han sido normalizadas se encuentran todas en un mismo espacio anatomico, por
lo que estan en alineacion. La siguiente etapa de esta metodologia es la segmentacién, para eliminar

todos los elementos no-cerebrales de la imagen.

3.2.4. Segmentacion

La segmentacién de imagenes es el proceso de dividir una imagen en multiples segmentos (con-
juntos de pixeles), para eliminar areas que no son de interés. Este proceso se realiza con el objetivo
de obtener imédgenes més significativas y més faciles de analizar (Rajeshwar et al., 2012). A esta
operacion se le puede definir como la separacién de una imagen en las distintas regiones u objetos
que la conforman, y la profundidad con la que se realice dependera del problema que se busque
resolver (Gonzalez & Woods, 2002).

El algoritmo de segmentacion de SPM estd disenado a partir de un modelo de mezcla de Gaus-
sianas, que se utiliza junto con mapas de probabilidad de los distintos tejidos. De esta forma, se
integran los dos principales métodos de segmentacién aplicados en este tipo de andlisis: Registro
de la imagen con una plantilla, y clasificacién segin la intensidad de los voxeles. En esta seccion se

aborda detalladamente el algoritmo de segmentacién descrito por Ashburner y Friston (2005).
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El método de segmentacién de imagenes por intensidades se inicia caracterizando la distribucién
de intensidad de cada uno de los tejidos que se desea aislar, esto es, se busca conocer el rango tipico
de intensidades que presenta cada clase de tejido. La caracterizacién se lleva a cabo seleccionando
voxeles significativos para cada tejido, y analizando sus intensidades. Este algoritmo realiza una
seleccion automatica de los voxeles significativos, registrando la imagen con un mapa de probabi-
lidad de cada tejido. Los mapas de probabilidad utilizados en este trabajo son nativos de SPM,
vy se muestran en la Figura Después del registro, se seleccionan voxeles que tengan una alta
probabilidad de pertenecer a cada clase dada su posicién en la imagen, y estos se utilizan para

inicializar el modelado de la mezcla de Gaussianas, como se describe a continuacién. La distri-

_ X
\K g F

(a) TPM de materia gris (b) TPM de materia blanca (¢) TPM de liquido cefalorra-
quideo

Figura 3.8: Mapas de probabilidad de los distintos tejidos segmentados

bucién de intensidad de una imagen cerebral es compleja, y se puede describir como la unién de
distintas subdistribuciones individuales. De esta manera, la distribucién total se puede aproximar
mediante un modelo de mezcla de K Gaussianas, como se muestra en la Figura La Gaussiana
k corresponde a una subdistribucién, y dependera de su media g, su varianza aﬁ, y su factor de
mezcla v, donde Zszl e = 1y 4, > 0. Los valores de i y 02 se calculan mediante las Ecuaciones
y donde y; representa la intensidad de un véxel perteneciente al conjunto de voxeles Y. El
factor de mezcla en un modelo de Gaussianas representa la proporcién en la que estas se mezclan,

es decir, qué tan grande es el efecto que tiene cada una en la distribucién aproximada final.

1 N-1
n= 2; vi (3.8)
1 N
2 _ )2
ot = 1;@2 ) (3.9)

Se busca maximizar la probabilidad de observar cada instancia y; del conjunto Y, dada la
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Figura 3.9: Aproximacién de una distribucién mediante la mezcla de dos Gaussianas (De Bougila
& Fan, 2020)

parametrizacién de las Gaussianas. En un modelo como este, la probabilidad de obtener un véxel
con intensidad y, dado que su clase ¢ pertenece a la Gaussiana k (¢; = k) que estd parametrizada
con g y 0,3 estd dada por la Ecuacién

_ _ 1 (yi — pu1)*
P(yilci = k, py, on) = W exp ( - W (3.10)
y la probabilidad de que cualquier voxel, sin importar su intensidad, pertenezca a la Gaussiana k

dada la proporcién de voxeles que pertenecen a esa Gaussiana se muestra en la Ecuacién
P(ei = Elv) = (3.11)

Utilizando la regla de Bayes, se pueden integrar las expresiones y para encontrar la
probabilidad compuesta de que un véxel pertenezca a la Gaussiana k y presente intensidad y;. Esta
probabilidad se calcula multiplicando las probabilidades de ambas situaciones individuales, y se

muestra en la Ecuacién B.12

P(yi,Ci - k|ukaak77k) = P(yZ|CZ - ]C,,uk,O'k)P(Ci = k”)/k) (312)

Dicho de otra forma, para encontrar la probabilidad de que un véxel satisfaga dos condiciones indi-
viduales se debe multiplicar la probabilidad individual de cada condicién. Integrando la Ecuacién

sobre todas las Gaussianas del modelo, se obtiene la probabilidad de y;, dados sus parametros.

K
P(yili,0,7) = > Pyir i = klpk: ok, )
k=1

La probabilidad de observar todos los datos y; del conjunto Y se deriva de asumir que sus

elementos son independientes, y serd igual a la multiplicacién de las probabilidades de observar

correctamente cada uno de los datos de forma individual, como se muestra en la Ecuacién [3.13

18



donde I es el namero de elementos del conjunto Y.

I
P(Y|p,0,7) = [[ P(wiln, 0, )
=1

T (3.13)
— H <Z2m 33173 P (_ Yi 20%% )>

Esta probabilidad se maximiza con respecto a los pardmetros desconocidos (u,o,7), cuando la

funcién costo € es minima. Esta funcién se muestra en la Ecuacién B.14]
e=—log P(Y|p,0,7) (3.14)

Se mencioné que se asume que los voxeles son independientes entre si, lo cual es incorrecto
en este caso. Sin embargo después del registro de las imégenes, los mapas TPM representan la
probabilidad previa de que un véxel pertenezca a cada clase, y estas probabilidades previas cuentan
con una alta dependencia espacial. Esto significa que la probabilidad condicional de que un véxel
pertenezca a una clase también presenta dependencia espacial, aunque esta propiedad no se refleje
en la ecuacién. Este algoritmo analiza la intensidad del voxel, y su grado de pertenencia a cada
una de las Gaussianas. Posteriormente, utiliza el teorema de Bayes para modificar la probabilidad
previa de acuerdo con el grado de pertenencia, para asi lograr la clasificacion.

La segmentacién en SPM tiene seis clases a las que puede pertenecer cada véxel. Estas son las

siguientes:
1. Materia gris
2. Materia blanca
3. Liquido cefalorraquideo
4. Hueso
5. Tejido blando

6. Aire/Fondo

3.2.5. Campos de deformacién

Para lograr un registro exitoso de dos imagenes, se debe encontrar una expresién que sirva para
registrar el cambio entre ambas. Distintas expresiones matemaéticas y distintos pardametros generan
registros con caracteristicas especificas, dependiendo de la aplicacién que se busque. En este sentido,
un difeomorfismo es una funcién entre dos iméagenes, que tiene correspondencia uno a uno, y es

diferenciable, al igual que su inversa. El algoritmo DARTEL ( Diffeomorphic Anatomical Registration
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using FEzponentiated Lie algebra) (Ashburner, 2007) utiliza esta propiedad para generar un campo
de deformacion que describe la funcién entre una imagen anatémica y una referencia estandar. Esta
funcién se puede utilizar para una variedad de operaciones matematicas y de optimizacién, y su

funcionamiento se describe detalladamente en esta seccién.

El algoritmo DARTEL se inicializa con un campo de flujo u, constante en el tiempo, y un
campo de deformacién ® = (¢, ¢y, ¢.], que cambia una imagen y la transforma en otra distinta.

La deformacién evolucionard segin la ecuacién diferencial mostrada en la Expresion [3.15

dd
— =u(@") (3.15)

Para generar la deformacién se utiliza la integracién por el método de Euler, que implica realizar
pequenos incrementos unitarios de tiempo h y calcular el campo resultante para cada incremento.

De esta manera, la deformacion queda definida en cada etapa del cdlculo como se muestra en la

Expresién
U+ — 1) 4 oy (@) (3.16)

Lo que es equivalente a aplicar un enfoque conocido como ’pequenas deformaciones’. Cada uno de

los incrementos de tiempo sera equivalente a:
o) — (Id + hu) o d®) (3.17)

El uso de un alto ntimero de incrementos resulta en una mejor estimacién de la deformacién, ya que
esta seguird un camino curvo sobre el tiempo. Aunque en realidad se requiere de mas iteraciones
para conseguir una buena aproximacion, la integracion de Euler con ocho incrementos se veria de

la siguiente manera:

/%) = Id + u/8
2/8) — p(1/8) o p(1/8)
3/8) — p(1/8) o p(2/8)

/8 _ (1/8) o 3(7/%)

Se puede integrar en retroceso para encontrar la deformacién inversa, tal que la multiplicacién de

la deformacién por su inversa resulte en la transformacién identidad de la siguiente manera:
&M 6 (-1 — (-1 5 (1) — )
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Como se menciond antes, los campos de deformacién tienen la propiedad de ser derivables. Al
derivar las deformaciones, se obtiene la matriz Jacobiana, que forma un tensor de segundo orden
con la forma:

0¢1(z) O¢i(z) Od1(x)
ox1 Oxo ox3

Jo(x) = 822(1@ 8%1(:) aggxgx)

O¢s(x) O¢s(z) Ips(x)

oz Oxa Ox3

La matriz Jacobiana contiene la informacion del estiramiento o compresion del campo de defor-
macién alrededor de un véxel determinado. Un valor alto en el determinante jacobiano indica que
el volumen se ve expandido al realizar la deformacién; por el contrario, un valor bajo en el deter-
minante indica que la zona se comprimié al ser transformada. Computacionalmente, el jacobiano
se puede calcular mediante la multiplicaciéon matricial Jg, = (Jo, 0 Pa)Js ,, considerando que ¢

es la deformacién que resulta de la composicién de dos deformaciones ®4 y @ 5.

3.2.6. Estructuras Anatémicas

El giro cingulado reside en la superficie medial del cerebro, y es més comiinmente conocido por
formar parte del sistema limbico. Estd involucrado en una gran cantidad de circuitos neuronales
criticos para la funcién cerebral, que incluyen otras estructuras anatémicas como el hipocampo, la
amigdala, y otras regiones del sistema limbico. Este giro forma parte de la corteza cingulada, junto
con la materia gris que bordea sus limites superior e inferior. Las Figuras y [3-10D] muestran
la ubicacién de esta estructura en su totalidad y en su seccién anterior.

body

splenium

Anterior
cingulate
cortex

rostrum

(a) Cerebro con giro cingulado  (b) Iustracién de cerebro  (c) Ilustracién de cuerpo callo-

resaltado (De Wysiadecki et al., con giro cingulado ante- so con sus subdivisiones (De
2021) rior resaltado (De Rehab,  Rehab, 2021)
2020)

Figura 3.10: Localizacion del giro cingulado y cuerpo calloso

Esta estructura comienza por debajo del rostro del cuerpo calloso, en su parte mas anterior.
Después el giro avanza caudalmente, siguiendo la forma arqueada del cuerpo calloso hasta llegar

al esplenio, que es la parte méas posterior de esta estructura. Con fines de localizaciéon, la Figura
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muestra las partes del cuerpo calloso. Después del genu, el giro cingulado emite proyecciones
por encima de la superficie superior del cuerpo calloso, y su parte terminal recibe el nombre de
istmo. La parte superior del cuerpo calloso se encuentra separada del giro cingulado por el surco
del cuerpo calloso. En la superficie superior del giro cingulado, el surco cingulado marca el inicio
del giro frontal superior. (Jumah & Dossani, 2022).

Debido a las extensas conexiones que posee esta estructura con otras areas funcionales, se
puede considerar al giro cingulado un centro de integracién emocional, sensorial, y ejecutiva. Por
ejemplo, la conexion directa de este giro con la amigdala sugiere un papel en el procesamiento de
estimulos emocionales. Por otro lado, cuenta con redes de procesamiento motivacional, a través de
sus conexiones con la corteza orbitofrontal, ganglios basales, y la insula. El control motor también
estd relacionado con esta estructura, principalmente por su relaciéon con areas de la corteza motora,
espina dorsal, y musculos de control ocular. (Jumah & Dossani, 2022; Haznedar et al., 2004).

Dada la complejidad de las funciones cognitivas que se manifiestan en el giro cingulado y en las
estructuras que tienen conexion con €l, no es sorprendente que tenga influencia en la patologia de
la esquizofrenia. Particularmente, la seccién anterior de este giro es una de las dreas que presentan
anormalidades en pacientes con esta enfermedad. Estas anormalidades incluyen reduccién de volu-
men de materia gris y volumen del giro cingulado, asi como estructura neuronal aberrante. (Tang
et al., 2015; Holt et al., 2011).

La corteza prefrontal se puede dividir en tres regiones principales. La regién orbital de la corteza
recibe el nombre de corteza orbitofrontal, y se muestra en la Figura Esta corteza recibe
informacién proveniente de dreas encargadas del gusto, olfato, y sensibilidad somatosensorial. La
activacion de esta estructura responde al aspecto subjetivo de la cualidad buena o mala que se

asocia con los olores (Rolls, 2004).

Figura 3.11: Tlustracién del cerebro con la corteza orbitofrontal resaltada en rojo (De Koen, 2015)

En la superficie ventral de la corteza orbitofrontal se localizan los giros orbitales, que se en-
cuentran apoyados en la porcion orbital del hueso frontal. La Figura [3.12| muestra esta superficie.
Los giros orbitales se pueden dividir en anteriores, mediales, posteriores, y laterales. Estos reciben

informacién proveniente de distintas regiones limbicas, como la amigdala, hipocampo, corteza ol-
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fatoria, e insula. Debido a esta conectividad funcional, se dice que los giros orbitales desempenan
una funcién importante en el procesamiento de estimulos del olfato y gusto, y en la integracion de

emociones y recuerdos asociados con experiencias sensoriales. (Catani, 2019).

Figura 3.12: Superficie ventral de la corteza orbitofrontal, donde se localizan los giros orbitales
(Modificada de Mtui et al., 2015)

También llamada “Isla de Reil” en honor a su descubridor, la insula representa una regién
cortical localizada profundamente dentro del surco lateral del cerebro. Es la tnica region de la
corteza que no es visible en la superficie del cerebro, y para observarla es necesario apartar el
opérculo, la region de corteza que la oculta. Sus funciones abarcan un amplio rango de tareas, desde
procesamiento sensorial y afectivo hasta tareas avanzadas de cognicion. Se encuentra rodeada por
el surco peri-insular, que se puede subdividir en surcos peri-insulares anterior, superior, e inferior.
Posteriormente, una estructura llamada limen insular marca la unién de las tres superficies que

componen la insula. (Guenot et al., 2004).

parietal
operculum

frontal
operculum

temporal
operculum

(a) Hustracién de cerebro donde se des-  (b) Vista axial de cerebro con insula iz-

cubre el surco lateral, con las partes del quierda en color verde e insula derecha

opérculo (De Raghu et al., 2019) en color rojo (Modificada de Acer & Tur-
gut, 2018)

Figura 3.13: Localizacion de la insula
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Tradicionalmente, se ha descrito a la insula como la corteza encargada de la integracién limbica,
debido a su amplia conectividad con regiones como la amigdala e hipocampo, pero también esta
profundamente interconectada con areas frontales, temporales, y cortezas motrices. En este sentido,
la morfologia de la insula se puede describir en funcién de su utilidad. Se identifican tres dreas
distintas. La primera es dorsal y anterior, con conectividad hacia la region frontal, parietal, y
cingulada anterior; esta se encarga de procesos cognitivos. En cambio, en la parte ventral anterior,
se encuentra otra subdivision relacionada con el sistema limbico, y se encarga de procesamiento
afectivo. Finalmente, un area posterior que presenta conexiones con regiones sensoriales y motrices.
Algunos autores identifican también un area central, que se encarga de procesamiento del olfato y
gusto. (Uddin et al., 2017).

El cerebro cuenta con cuatro ventriculos, que son sitios de produccion y reserva de liquido cere-
broespinal. El liquido cerebroespinal provee apoyo estructural para el cerebro, y ayuda a absorber
el impacto en caso de trauma. La composicién quimica de este fluido también es importante para
mantener las neuronas en homeostasis, y para alojar células inmunes para combatir infecciones
(Roesch & Tadi, 2022). La Figura muestra la ubicacién de los ventriculos en el cerebro. Este

trabajo se enfocara especificamente en el Tercer y Cuarto Ventriculo.

Cuarto Ventriculo

Canal central

Figura 3.14: Localizacién y morfologia de los cuatro ventriculos cerebrales (Modificada de Jabbar,
2016)

El tercer ventriculo se encuentra en el diencéfalo, sobre el tallo encefdlico. Este es un espacio
delgado y vertical, que comunica los ventriculos laterales anteriormente con el acueducto cerebral
en su parte posterior. aqui, se encuentra en medio de las dos mitades del tdlamo (Jabbar, 2016). Su
pared anterior estd formada principalmente por una membrana delgada de materia gris, llamada
ldmina terminal. Esta lamina va desde el quiasma éptico hasta el rostro del cuerpo calloso. Por otro
lado, la pared posterior se conforma por la comisura posterior. La superficie inferior del ventriculo
inicia en el quiasma Optico, y sigue a lo largo del infundibulo hasta pasar los cuerpos mamilares.
Por tdltimo, la superficie superior de este ventriculo comienza en el foramen de Monroe y termina
en el receso suprapineal. Este ventriculo tiene un perfil complejo en la vista sagital, pero en los

planos axial y coronal es delgado y su morfologia es dificil de observar. (Roesch & Tadi, 2018).
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(a) Ilustracién del diencéfalo con el tercer ventriculo y (b) Tlustracién de la base del cerebro
sus partes (Modificada de Rhoton, 2002) con el cuarto ventriculo y sus partes
(Modificada de Haque et al., 2021)

Figura 3.15: Localizacién de tercer y cuarto ventriculo.

Como se menciond anteriormente, la parte posterior de este ventriculo tiene conexién con el
acueducto de Silvio. El liquido cerebroespinal se drena a través del acueducto hacia el cuarto
ventriculo (Corbett & Holmes, 2018; Patel, 2012). El cuarto ventriculo es el més inferior de ellos.
Se localiza justo debajo del acueducto, y recibe el liquido cerebroespinal que drena del tercer
ventriculo. Este ventriculo se encarga de transportar el liquido proveniente del acueducto hacia el
canal central de la columna vertebral. Anteriormente estd delimitado por el puente y la médula,
y posteriormente por el cerebelo. En su parte inferior se encuentra el canal de la espina dorsal,
y el pedinculo cerebelar superior forma la pared lateral de este ventriculo. Cuenta con aperturas
laterales, que permiten el esparcimiento del liquido cerebroespinal alrededor de las estructuras
neuronales aledanas. (Roesch & Tadi, 2022).

3.2.7. Plantilla y Atlas

El espacio estandar utilizado en SPM fue creado por el Montreal Neurological Institute, y es
conocido como espacio estandar MNI. Este espacio anatémico ha sido adoptado como el estandar
internacional por el International Constortium of Brain Mapping. La plantilla fue creada en primera
instancia calculando el promedio de 305 imdgenes MRI de pacientes sanos, y después fue mejorada
haciendo el registro de 152 imégenes adicionales y calculando nuevamente su promedio. (Brett et
al., 2002) La Figura muestra esta plantilla.

Por su parte, las denominaciones anatémicas se obtuvieron del atlas Neuromorphometrics
(www.neuromorphometrics.com), dada su implementacién dentro del software SPM12. Este atlas
fue creado utilizando imégenes de la Serie de Libre Acceso de Estudios de Imagenologia (OASIS,
www.oasis-brains.org), como parte del 2012 MICCAI Multi-Atlas Labeling Challenge. La Figura

muestra un ejemplo de los segmentos anatémicos contenidos en el atlas.
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(a) Plantilla de MRI en el espa-  (b) Atlas Neuromorphometrics
cio estandar MNI con sus areas segmentadas en
distintos colores

Figura 3.16: Plantilla y Atlas en espacio MNI

Para su elaboracion se utilizaron 30 volimenes cerebrales manualmente segmentados y etiqueta-
dos, con 25 sujetos tinicos y 5 sujetos que realizaron dos escaneos. Cuenta con 140 areas individuales
alrededor de toda la corteza y las principales estructuras subcorticales. Las imagenes segmentadas
estan registradas al espacio estindar MNI, y generan un mapa probabilistico de pertenencia. De
esta manera, se puede utilizar este atlas para navegar cualquier imagen cerebral que esté registrada

al espacio estdndar MNI, incluso si esta no es de Resonancia Magnética.
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CAPITULO 4

Hipodtesis y Objetivos

4.1. Hipotesis

Dada la alteracién reportada en la estructura y el funcionamiento neuronal en pacientes con
esquizofrenia, se espera que existan distintas caracteristicas fisicas que se pueden calcular a través
de imagenes de resonancia magnética y que se relacionan con la fisiologia de esta enfermedad. Se
espera también que una herramienta digital sea capaz de utilizar el procesamiento de imégenes
para localizar estas alteraciones estructurales y funcionales. Finalmente, se espera encontrar dichas
alteraciones estructurales en algunas de las areas anatémicas que han sido ligadas a la patologia de

la esquizofrenia.

4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo General

Evaluar la posible utilidad de una herramienta de analisis de imagenes neurolégicas para en-
contrar diferencias volumétricas entre el cerebro de pacientes con esquizofrenia y pacientes control,

con base en una técnica llamada Morfometria Basada en Deformacion.

4.2.2. Objetivos Especificos

= Realizar un preprocesamiento a las imdagenes para poder comparar los resultados que se

obtengan de cada una.
» Evaluar la deformacién fisica en las imagenes a través de Morfometria Basada en Deformacién.

= Localizar diferencias entre los resultados obtenidos para cada grupo de pacientes.
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CAPITULO 5

Metodologia

La metodologia llevada a cabo en este trabajo se puede dividir en cinco pasos o secciones:
Normalizacién, Segmentaciéon, Campos de deformacién, Diferencia de promedios, y Creacién de

contornos. La Figura muestra un diagrama de flujo de este procedimiento.

Campo de deformacion

Imagen

Imagen de
segmentada

entrada

Promedio
esquizofrenia

\
'
Resta de los \
promedios .
III

‘\

| - \ Determinante Jacobiano
Presentacion de

resultados

Determinante de
cada paciente
i

Atlas Promedio
neuromorphometrics pacientes control

Figura 5.1: Diagrama de flujo de la metodologia utilizada
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Se da inicio a este proceso normalizando cada imagen al espacio anatémico estdndar, para des-
pués utilizar un algoritmo de segmentacion y asi obtener méscaras de pertenencia de los distintos
tejidos. Estas maéscaras se utilizan para segmentar la imagen normalizada, eliminando todas las
areas que no son de interés. Los campos de deformacién se calculan a partir de la imagen seg-
mentada y por 1ltimo, el determinante jacobiano se calcula a partir del campo de deformacién. A
continuacion, se calcula el promedio de todos los determinantes jacobianos de pacientes con esqui-
zofrenia, y se hace lo mismo con los pacientes control. Estas imdgenes se utilizan para calcular las
diferencias entre las deformaciones. Por ultimo, se utiliza un altas para localizar distintas areas en

la presentacién de resultados.

5.1. Software y base de datos

Existen muchas bases de datos de imagenes de resonancia magnética de pacientes con esqui-
zofrenia. Sin embargo, muchas de estas bases no son aptas para ser utilizadas en este trabajo por
distintas razones. Se busca tener una base de datos de libre acceso, que haya sido utilizada en di-
versas aplicaciones académicas previamente, y que contenga un alto ndmero de imédgenes de buena
calidad.

Una de las bases de datos mas ampliamente utilizadas es OpenNeuro (Openneuro.org). Esta
es de libre acceso, y cuenta con un alto nimero de pacientes, asi como distintas modalidades de
resonancia magnética. Esta base ha sido empleada frecuentemente en aplicaciones de investigacion,
particularmente en proyectos que involucran técnicas como VBM. Estos estudios tienen como obje-
tivo buscar diferencias entre el cerebro de un paciente con esquizofrenia y un paciente control (Joo
et al,. 2021). Asimismo, se han utilizado para intentar profundizar el entendimiento de distintos

aspectos de la fisiologia de esta enfermedad y su progresion a lo largo del tiempo.

Entre algunas de las bases de datos que fueron revisadas y descartadas estan las bases Zenodo
(zenodo.org), y Ovid (ovid.ovidsp.com). Estas fueron rechazadas por razones como calidad y niimero
de imagenes insuficientes, o porque la base funciona bajo un mecanismo de pago, y no es de libre

acceso.

En este trabajo se ha utilizado la base de datos OpenNeuro (Repova & Barch, 2018). Esta base
de datos cuenta con 16 imdgenes T1 de pacientes con esquizofrenia, con dimensiones [176 x 256 x
256], y en formato NIFTI. Los voxeles de estas imédgenes tienen valores aproximadamente entre 0 y
1000. Para el grupo control, también se utilizé una base de datos proveniente de Openneuro (Ohashi
et al, 2022). Esta base de datos cuenta con imagenes T1 de buena calidad de 10 pacientes sanos.
Las dimensiones de estas imagenes son [128 x 192 x 256], y sus valores estdn aproximadamente
entre 0 y 1500. Se utiliz6 Matlab R2020a y SPM12, con su extension CAT12.
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5.2. Normalizacién

Para llevar a cabo esta técnica, se debe primero estimar la mejor transformacién afin para
alinear los volimenes cerebrales, y después reescribir las iméagenes para que estos queden dentro del
nuevo espacio estandar. En el meni de SPM, se selecciond la opcion de Normalizar, y se escogié la
tercera opcion, (Normalise: Estimate € Write), para especificar que se busca calcular la estimacién
y reescribir las imagenes con base en ella. Se abre el ment de edicién, donde se le indica al software

cudles imagenes se van a procesar, como se muestra en la Figura |5.2)).
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Dl b
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1 or more options must be selected from:
* Subj
il i ‘Currently selected options:
Help Utils... @ Batch Quit bt
(- (. P
2 . ’ .
(a) Opcién de Normalizar en meni de SPM (b) Editor de SPM

Figura 5.2: Proceso para iniciar Normalizaciéon en SPM

Este software estd especializado en el manejo de archivos de fMRI, por lo que fue disenado
para utilizar series temporales de imagenes. En este punto, para un andlisis de fMRI se debe
realinear cada serie temporal con su respectivo escaneo estructural. Sin embargo, en este caso no
se utilizaron imdgenes funcionales, por lo que la realineaciéon se hizo unicamente con la imagen
estructural. Debido al diseno especializado del software, cada sujeto debe ser colocado en su propio
grupo de edicién o moédulo. Es decir, la normalizacién de distintos sujetos debe ser efectuada
individualmente. De lo contrario pueden existir fallas en la alineacion de las imagenes, al provenir
de cerebros distintos.

Las imagenes que se obtienen como resultado del proceso de normalizaciéon se encuentran en
el espacio anatémico estandar MNI; esto es, han sido realineadas y los cabezales de las imédgenes
NIFTI han sido modificados para unicamente mostrar la cabeza del paciente. La mayoria de los

parametros de normalizacién de SPM fueron dejados en su valor automético. Por ejemplo, SPM
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permite que el usuario indique un espacio anatémico distinto para el registro de las imagenes, en
caso de que no se desee utilizar el espacio MNI. En este trabajo no se modificé este parametro. Sin
embargo, si se modificé el orden de la interpolacion, que fue reemplazado por el valor mas alto, con

la finalidad de obtener imégenes con la mejor calidad posible.

5.3. Segmentacién

El proceso de segmentacién en SPM conlleva primero calcular las méscaras que corresponden a
cada tejido, y después utilizarlas para modificar la imagen normalizada. En este trabajo la modifi-
cacién se realizé sumando las méscaras de pertenencia, y multiplicando el resultado por la imagen
estructural. En el meni de SPM se seleccioné la opcién de Segmentacion, abriendo nuevamente
la ventana del editor. A diferencia de la normalizacion, la segmentaciéon si se puede realizar en un

Unico grupo de edicién, por lo que se cargaron las imagenes en un solo médulo.

De estas opciones, se segmentaron los tejidos de clase 1 a 3 en forma modulada. La modulacién
de las imégenes tiene como finalidad mantener constante la cantidad de materia blanca y gris que
hay en una imagen, incluso después de cambiar de tamano. Los tejidos 1 a 3 corresponden a materia
blanca, materia gris, y liquido cefalorraquideo, que representan la totalidad del volumen cerebral
que se busca analizar. Los tejidos 4 a 6 no son de interés, por lo que no se guardaron. Al finalizar
fueron generados tres archivos, cada uno con un prefijo: cl, ¢2 o c¢3. Estos corresponden a cada
uno de los tejidos segmentados. Los archivos creados contienen maéscaras, que afirman o niegan la

pertenencia de cada véxel de la imagen a cada clase de tejido.

Para segmentar las imagenes con las méascaras obtenidas, se utilizé la funcién ImCalc del menui
de SPM. Esta funcién permite ingresar una operacién matematica que se aplica a las imdgenes que
indica el usuario. En este caso, se calculd la suma de las méscaras, y se multiplicé el resultado por
la imagen estructural correspondiente, entrada por entrada. La suma de las méscaras individuales
permite generar una méscara compuesta, que contiene todos los tejidos de interés. De esta forma, su
multiplicacién por la imagen normalizada elimina todos los elementos no cerebrales. La expresion
matematica utilizada se muestra en la Ecuacion donde i1, i9, e i3 corresponden a las méascaras,
e i4 corresponde a la imagen estructural. En este caso, el operador .* le indica a Matlab que la

multiplicacién se realiza entrada por entrada, y no es una multiplicacion matricial.

Res = i4. % (il + 19 + ig) (5.1)

Al multiplicar la méscara compuesta por la imagen estructural, se eliminan todas las zonas que
no contienen uno de los tres tejidos que se seleccionaron. El resultado de esta operacién es una

imagen modulada, que tnicamente contiene informacién sobre el cerebro del paciente.
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Figura 5.3: Proceso para iniciar Segmentacion en SPM

5.4. Campos de deformacion

El menu principal de SPM cuenta con un mend llamado toolbox, donde se pueden encontrar las
extensiones y librerias adicionales instaladas por el usuario para realizar aplicaciones especializadas.
En este meni se encuentra la extension CAT12 (Figura . Se selecciona esta opcién para
inicializar el meni de CAT, y se cambia la interfaz a Modo Experto a través del botén que se
encuentra en la parte inferior (Figura . El Modo Experto de CAT permite al usuario tener un
mayor control sobre las operaciones que realizard el software. De esta manera, se pueden modificar

parametros como se hizo en SPM, o incluso desactivar funciones especificas por completo, como se

hara a continuacion.

La interfaz y funcionamiento de CAT es similar a SPM. Cada botén, al ser presionado, abre
una ventana del Editor para iniciar un proceso distinto. Al leer el menti, se puede notar que CAT
también cuenta con un proceso llamado ”Segmentar” (Figura . Sin embargo, las imédgenes que
se estan manejando en este punto ya han sido segmentadas. Este proceso se realiza en SPM y no
en CAT debido a que el algoritmo que este utiliza es preferible. El algoritmo utilizado por SPM es
computacionalmente més ligero y demanda menos tiempo para el procesamiento de cada imagen.
Sin embargo, el calculo de campos de deformacién y determinante jacobiano se encuentra incluido

en el algoritmo de segmentacion de CAT. Por lo tanto se selecciona esta opcion, lo que abre a su
vez el editor (Figura [5.5D)).
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El editor cuenta con una gran cantidad de personalizaciones que se le pueden aplicar al proceso
de segmentacién. Entre estas personalizaciones, se puede deshabilitar la creacién de nuevos archivos
de méscara o de nuevas imagenes segmentadas. Debido a que esos archivos ya se generaron en SPM,
se suspendieron estas funciones. En el extremo inferior del editor, se encuentran las variables de
campos de deformacién y determinante jacobiano (Figura . Estas funciones se encuentran

desactivadas por defecto, asi que se encienden manualmente, siendo las Uinicas activas al iniciar el

procesamiento.
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Figura 5.4: Procedimiento para iniciar CAT en SPM

Al terminar el procesamiento, CAT generd una nueva carpeta en el mismo lugar donde se ejecuté
el programa, y guardd dentro de ella un archivo con el prefijo ’y_’, que corresponde al campo de
deformacién; y otro archivo con el prefijo "wj_’, que corresponde al determinante jacobiano. El campo
de deformacion contiene tres voliimenes, que corresponden a las componentes de la deformacién en
Z, 9,y 2,y el determinante jacobiano cuenta tinicamente con uno, ya que este no requiere de una
cantidad vectorial. Ambas imédgenes se encuentran en formato NIFTI, y pueden ser visualizadas

como una imagen de MRI estructural.

5.5. Diferencia de Promedios

Resulta dificil hacer observaciones sobre las imagenes de determinante jacobiano, por lo que fue

necesario tomar pasos adicionales para identificar el conjunto de cambios volumétricos caracteristi-
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Figura 5.5: Procedimiento para iniciar el cdlculo de campos de deformacion y determinante jaco-
biano

cos de la esquizofrenia. El primer paso en este proceso fue calcular el promedio de todas las imdgenes
de pacientes con esquizofrenia. La nueva imagen promedio presenta pequenas contribuciones que
provienen de cada uno de los participantes. De esta manera, en la suma de todos los pacientes se
puede tomar en cuenta la gran variedad de manifestaciones de esta enfermedad en distintos sujetos.

Se calculé también una imagen promedio representativa de los pacientes control.

Para calcular la imagen promedio, se utilizé la funcién ImCalc del meni de SPM. Se cargaron
todas las imédgenes del conjunto de esquizofrenia y de pacientes control, y se utilizé la Ecuacién [5.2
donde n es el nimero de imagenes de ese conjunto, para generar la nueva imagen. Sin embargo,
los cambios morfolégicos entre ambas imagenes promedio ain resultan muy dificiles de observar a
simple vista, por lo que a continuacién se calculé la diferencia entre las imagenes. Para este cdlculo se
utilizé también la funcién ImCalc, con la Ecuacién [5.3] En la imagen resultante, un valor alto indica
que las imagenes promedio eran muy distintas y por lo tanto, un cambio volumétrico elevado en la
region. Sin embargo, las zonas donde hay valores negativos también aportan informacién sobre las
diferencias volumétricas. Para tomar en cuenta todos los cambios volumétricos, independientemente

de su signo, se utiliza el valor absoluto de la diferencia.
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ImgProm = (1/n) * (i1 +ia + i3 +ig + ... +ipn) (5.2)

Ing’if = il - ig (5.3)

5.6. Creacién de Contornos

Para dibujarle un contorno a las distintas estructuras anatémicas en una imagen, se utilizé el
atlas Neuromorphometrics. Este atlas cuenta con una tabla de equivalencias, donde se asigna un
numero especifico a cada estructura anatémica, y los voxeles que contiene esta area adquieren ese
valor. La Tabla muestra los valores numéricos asociados con algunas estructuras mencionadas
anteriormente. Utilizando esta equivalencia, se puede generar un archivo binario que indica todos

los voxeles que corresponden al drea que se busca senalar.

Tabla 5.1: Tabla de equivalencias en el atlas Neuromorphometrics. (Tomada de Neuromorphome-
trics, Inc.)

Estructura Anatémica Equivalencia
Tercer Ventriculo 4
Cuatro Ventriculo 11

Giro Cingulado Anterior Derecho 100
Giro Cingulado Anterior Izquierdo 101
Giro Orbital Medial Derecho 146
Giro Orbital Medial Izquierdo 147

Al correr el Codigo Matlab generé un nuevo archivo binario llamado CG.nii. Cada voixel
de este volumen tiene un valor verdadero si pertenece al giro cingulado en el atlas, y falso si no es
asi. El gestor de imagenes de SPM es capaz de transformar estos archivos binarios en contornos.
Se busca generar una serie de imagenes estructurales por capas axiales, y aplicar los contornos a
cada capa, indicando la posicién y la forma general de las estructuras. Para presentar los resultados
de forma visual se generaron imédgenes compuestas que contienen 2 o 3 partes: En primer lugar,
algunas tienen una imagen estructural; después se tiene el valor absoluto de la diferencia entre los
promedios, regida por un mapa de colores que depende de su intensidad; por tltimo, se sobreponen
los contornos generados a partir de los archivos binarios. El mapa de colores que se utilizé para la

presentacién de resultados lleva por nombre hot. Este mapa de colores se muestra en la Figura[5.6

Figura 5.6: Mapa de colores hot para presentacién de resultados
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N = niftiread (’Neuromorphometrics.nii’); 7 Lectura del atlas

CGl = N == 100; % Todos los voxeles que pertenecen a giro cingulado derecho

CG2 = N == 101; % Todos los voxeles que pertenecen a giro cingulado izquierdo

CG = CG1+CG2; % Suma de las mitades para tener el giro cingulado completo

niftiwrite(CG,’CG.nii’); % Creacion de un archivo nifti para guardar el volumen
binario

Listing 5.1: Ejemplo de creacién de imagen binaria para contornos.

Para crear la presentacion de resultados, se utilizé la funcién Slice Overlay de SPM. Esta
funcién permite cargar ciertas imédgenes y mostrarlas de forma que se resalten sus caracteristicas.
Las opciones que se utilizaron en este trabajo son Structural, para mostrar imdgenes sin cambiarlas;
Truecolor, que utiliza un mapa de colores para mostrar la imagen; y Contour, que utiliza un archivo
binario para circular areas especificas. Asimismo, es posible escoger el nimero de capas que se
muestran y cuéles son. Cada estructura anatémica se encuentra en un rango distinto de coordenadas
en el cerebro, por lo que las capas que se utilizaron para mostrar cada una son distintas. Se utilizaron
coordenadas representativas de cada estructura con fines de visualizacion, ya que generar un grafico
que contenga todas las capas del cerebro o de una estructura puede resultar en visualizaciones
poco claras. Para los graficos que muestran tres capas, se tomaron dos de ellas de los bordes de
la estructura. La capa restante se toma aproximadamente de la region media de la estructura,

favoreciendo capas donde la forma de la estructura sea representativa de su identidad anatéomica.
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CAPITULO 6

Resultados

En este capitulo se describen los resultados obtenidos al ejecutar cada etapa de la metodologia
discutida anteriormente. Las imagenes que se muestran como ejemplo en cada seccién provienen del

primer sujeto en la base de datos, un hombre de 28 anos de edad con diagnéstico de esquizofrenia.

6.1. Normalizacién

Como se ha mencionado anteriormente, las imagenes originales obtenidas de la base de datos
se encuentran cada una en su propio espacio anatémico, como se muestra en la Figura Es-
ta condicién se puede notar més facilmente en la vista coronal de la imagen (recuadro superior
izquierdo), donde el paciente se encontraba inclinado al momento de capturar la imagen MRI.
También se puede notar el espacio vacio que hay alrededor del paciente, que no es de interés y
debe ser removido. Para lograr hacer comparaciones entre los resultados de cada paciente se debe
normalizar la imagen. Al efectuar la normalizacion, la imagen se llevé al espacio estdndar, y su
orientacion y dimensiones se uniformizaron. Al mismo tiempo, las dreas vacias fueron eliminadas,
como se muestra en la Figura Al analizar nuevamente la vista coronal, se observa céomo el
cerebro fue rotado hasta estar completamente horizontal y desplazado para estar en el centro de la
imagen.

La imagen original tiene dimensiones de 176 x 256 x 256 voxeles, con un tamano de véxel de 1 x
1 x 1 mm. Durante el proceso de normalizacion, la imagen sufre un cambio de dimensiones debido
al proceso de Reslice al que es sometida. De esta manera, la imagen resultante tiene dimensiones
79 x 95 x 79 voxeles, con un tamano de véxel de 2 x 2 x 2 mm. El rango de valores de las imagenes
no cambia al realizar la Normalizacion, por lo que al terminar atin tiene valores entre 0 y 1000,

aproximadamente
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(a) Imagen original (b) Imagen normalizada

Figura 6.1: Antes y después del proceso de normalizacién

6.2. Segmentacién

Como siguiente etapa, la imagen normalizada se hace pasar por el algoritmo de segmentacion,
buscando eliminar todas las areas que no pertenecen al cerebro. Para lograr esto, primero se ob-
tuvieron las mdscaras de pertenencia correspondientes a la materia gris (Figura , la materia
blanca (Figura , y el liquido cefalorraquideo (Figura , que representan las clases de tejido
1, 2 y 3. Después, estas méscaras se utilizaron para separar las areas de interés del resto de la

imagen normalizada.

(a) Mascara de materia gris ~ (b) Madscara de materia  (¢) Mdscara de liquido
blanca cefalorraquideo

Figura 6.2: Segmentacion de tejidos por clases

Cada una de las méascaras permite eliminar todos los elementos anatémicos que no corresponden
a su tejido asignado. El conjunto de las tres méscaras calculadas comprenden todos los elementos
cerebrales, por lo que su suma (Figura permitié eliminar todas las zonas que no formaban
parte del cerebro del paciente, como el hueso y el tejido blando. Al finalizar este procedimiento, la

imagen normalizada (Figura|6.3al) se convirtié en una imagen de un cerebro segmentado y modulado
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(Figura [6.3c)). La Tabla muestra un resumen de los resultados obtenidos para cinco sujetos en

cada tipo de tejido y en la suma de estos.

(a) Imagen normalizada sin (b) Suma de la méscaras (¢) Imagen segmentada y
segmentar modulada

Figura 6.3: Resultado de segmentacion de las imagenes

Tabla 6.1: Méscaras obtenidas para la segmentacion de las imédgenes en distintos sujetos

Sujeto Mascara Maéscara Miéscara Suma de
cl c2 c3 mascaras

01

04

08

12

16

Al observar detenidamente la suma de las méscaras, se puede notar que posee cierta textura
dentro de la zona de interés. Esto se debe a la modulacién de intensidades de SPM, que tiene como

finalidad mantener constante la cantidad de senal en la imagen, incluso después de que esta se haya
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transformado de forma no lineal. Es decir, la imagen experimenta deformaciones distintas en areas
distintas, y la modulacién evita que este cambio afecte los resultados. Las imédgenes segmentadas
tienen dimensiones de 121 x 145 x 121 voxeles, con un tamano de voxel de 1.5 x 1.5 x 1.5 mm. El
rango de valores fue modificado: cada voxel de estas imagenes tiene un valor aproximadamente entre
-800 y 32,800. En este punto las imégenes del grupo control fueron normalizadas autométicamente
en intensidad al mismo rango de valores que el grupo de esquizofrenia. Las areas que contenian
hueso y tejido blando han sido eliminadas, por lo tanto estas imagenes estédn listas para iniciar el

céalculo de los campos de deformacion y determinante jacobiano.

6.3. Campos de deformacion

El célculo de los campos de deformacién y determinante jacobiano es un proceso iterativo: el
algoritmo calcula ambos en cada ciclo, mejorando la aproximacion en pequenos incrementos. Este
proceso se detiene cuando se llega a una condicién de paro internamente definida por SPM, sobre
la cual el usuario no tiene control. La aproximacion de las deformaciones y sus determinantes tomo
47 iteraciones y entre 280 y 330 segundos para cada volumen procesado. Dentro del cédigo, se
implement6 un comando que permite guardar cada una de las etapas intermedias en el cilculo. La
Tabla [6.2] muestra la progresién de la aproximacién de los campos y su determinante a lo largo del
procesamiento.

Las imagenes de campo de deformacién y determinante jacobiano tienen dimensiones de [113 x
137 x 113] voxeles. Los valores de intensidad de los campos tienen valores aproximadamente entre
-120 y 100. En cambio, las imagenes de determinante jacobiano tienen valores similares a los de las
iméagenes segmentadas, entre 3000, y 32,800.

Tabla 6.2: Progresién en el célculo de los campos de deformacién (C.D.) y determinante jacobiano
(D.J.)

Iteracién 1 10 20 30 40 47

Se realiza el mismo procedimiento individualmente para cada uno de los pacientes de la base
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de datos. La Tabla [6.3] muestra un resumen de los resultados obtenidos para cinco sujetos en cada
etapa de la metodologia hasta este punto. Por otro lado, la Tabla muestra un resumen de los
cambios que sufrieron las imagenes en cada etapa de la metodologia, en términos de sus dimensiones

y del rango de valores en el que se encuentran sus voxeles.

Tabla 6.3: Resultados obtenidos en cada etapa de la metodologia para distintos sujetos

Sujeto Imagen Imagen Imagen Campo de  Determinante
Original Normalizada Segmentada deformacion jacobiano

01

04

08

12

16

Tabla 6.4: Cambios en las dimensiones y rango de las imagenes

Imagen Dimensiones (Voxeles) Limite inferior Limite superior
Originales Esquizofrenia 176 x 256 x 256 0 1000
Originales Grupo Control 128 x 192 x 256 0 1500
Normalizadas 79x95x 79 0 1000
Segmentadas 121 x 145 x 121 -800 32,800
Campos de deformacion 113 x 137 x 113 -120 100
Determinante jacobiano 113 x 137 x 113 3000 32,800
Imagen Diferencia 113 x 137 x 113 -5000 5000
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6.4. Resta de Promedios

El siguiente paso en la metodologia discutida es crear una imagen que represente el promedio de
los determinantes de todos los pacientes con esquizofrenia. El resultado de este proceso se muestra
en la Figura Posteriormente, se realiza el mismo procedimiento utilizando las imégenes que
provienen de los pacientes control, como se muestra en la Figura[6.10b Las dimensiones y el rango

de valores de estas imagenes no se ven modificados por el calculo del promedio.

(a) Promedio de grupo esquizo- (b) Promedio de grupo control
frenia

Figura 6.4: Imagenes promedio de los determinantes jacobianos

Existen diferencias puntuales entre estas dos imagenes, si bien son dificiles de encontrar. Por
ejemplo, en el drea del 4° ventriculo (circulada con color rojo) se encuentra una diferencia visible
en las deformaciones. Esta area es mas difusa en el grupo control, mientras que en el grupo de
esquizofrenia se encuentra mas claramente definida. Por el contrario, en el area frontal circulada en
color amarillo, que corresponde aproximadamente al giro cingulado, la deformacién es més clara y
pronunciada en el grupo control que en el grupo de esquizofrenia. Esta diferencia puede deberse al
tipo de deformacién que hay en la zona: aumento o reduccién. Se ha reportado volumen y actividad
reducida en el drea del giro cingulado (O’Neill et al., 2019; Tang et al., 2015; Haznedar et al.,
2004), mientras que en los ventriculos se ha encontrado un incremento volumétrico, asociado con
sintomatologia negativa (Hepdurgun et al., 2021; Svancer & Spaniel, 2021; Mahdiar et al, 2021).

Dada la dificultad para observar las caracteristicas de estas imagenes a simple vista, se procedié
a calcular la diferencia entre ellas. La imagen resultante se muestra en la Figura Esta imagen
tiene las mismas dimensiones que los promedios pero su rango se ve reducido, ya que ahora los
voxeles tienen valores entre -5000 y 5000. Al ser esta una imagen de diferencia, un valor absoluto

elevado indica una diferencia grande entre las imagenes promedio. Por el contrario, un valor cercano
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a cero denota que las imagenes promedio eran similares o iguales en ese punto. Se puede observar

que las dreas correspondientes al giro cingulado y al 4° ventriculo tienen valores elevados, dada la

diferencia que se discutié anteriormente.

Figura 6.5: Diferencia entre los promedios

6.5. Creacion de Contornos

Se utilizaron contornos para mostrar la ubicacién de las estructuras. La Figura [6.6] describe la

forma en que se obtuvo el contorno del Giro Cingulado en su parte anterior.

(a) Atlas Neuromorphome-  (b) Imagen binaria para  (c) Contorno sobre imagen
trics. Giro cingulado iz- contorno estructural

quierdo en rojo y derecho

en azul

Figura 6.6: Pasos para generar el contorno del giro cingulado

La Figura[6.6a] muestra en color las partes izquierda y derecha de este giro en el atlas. La Figura

muestra la imagen binaria donde se ha aislado el giro. Finalmente, la Figura [6.6c| muestra una
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imagen MRI donde se le ha colocado el contorno. Se realizé el mismo procedimiento para todas las
areas de interés, y se obtuvo un volumen binario por cada una de ellas.

Con el fin de presentar de forma visual las partes del cerebro que sufrieron mas cambios vo-
lumétricos, se utiliza un mapa de colores para las superposiciones. El mapa de colores sirve para
observar mas facilmente los lugares donde el cambio volumétrico fue significativo, en relacién al
resto del cerebro. La Figura muestra la diferencia de los promedios. La Figura muestra
el valor absoluto de la diferencia, también en escala de grises. Finalmente, la Figura [6.7¢] muestra

esta diferencia utilizando el mapa de colores hot.

(a) Diferencia entre prome-  (b) Valor absoluto de dife-  (c) Diferencia absoluta en-
dios rencia entre promedios tre promedios utilizando
colormap

Figura 6.7: Uso de colormap para presentacién de resultados

El oscurecimiento del fondo se debe a que en la Figura[6.7d el rango de valores es aproximada-
mente entre -5000 y 5000. De esta manera, una intensidad de cero se encuentra en el centro de la
escala de grises, otorgandole un tono intermedio entre blanco y negro. Al tomar el valor absoluto
de esta diferencia, el rango de intensidades que se encuentran en la imagen se modifica a valores
entre 0 y 5000. En esta nueva escala, el tono de gris que corresponde a una intensidad de cero se
encuentra en el extremo inferior de la escala, por lo que al visualizar la imagen, estos voxeles se

vuelven negros. La Figura muestra este ajuste de las escalas de grises.

-5000 0 5000

Figura 6.8: Ajuste en el tono de las imédgenes al tomar el valor absoluto de la diferencia.
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Debido a este ajuste en el tono de las imagenes, el valor absoluto de la diferencia también
convierte las dreas mas oscuras de la diferencia en areas claras, como se puede observar en el drea
frontal que se encuentra a la izquierda del giro cingulado. Esta drea es oscura en la diferencia de
promedios, y se vuelve mas clara al tomar su valor absoluto. Otra diferencia notoria se encuentra
en el contorno de algunas dreas. Por ejemplo, en la parte media posterior de la imagen, sobre la
linea media, se encuentra un cambio volumétrico con forma de cruz. En la diferencia de promedios
esta drea es difusa, con tonos claros. Sin embargo, en la imagen de valor absoluto sus bordes se
encuentran mas claramente delimitados. Este efecto es especialmente notorio al utilizar el mapa de
colores, ya que la variacién en los colores resalta el borde oscuro a su alrededor.

Los contornos estructurales se colocaron sobre la imagen diferencia para localizar las estructuras
anatémicas y relacionarlas con las diferencias encontradas, en forma de capas. La Figura[6.9 muestra

la forma en que se armaron las superposiciones.

(a) Diferencia con color-  (b) Diferencia superpuesta  (c) Diferencia superpuesta
map a imagen estructural a imagen estructural con
contorno

Figura 6.9: Pasos para generar la superposiciéon de imagenes

La Figura pierde intensidad en comparacién con la Figura Esto se debe a la super-
posicién de la diferencia sobre una imagen estructural. Sin embargo, la presencia de la imagen

estructural puede ser de ayuda para ubicar espacialmente las estructuras con mayor facilidad.

6.6. Estructuras Anatdomicas

Se encontraron diferencias significativas en 5 estructuras especificas. Existen zonas del cerebro
donde el cambio volumétrico que se encontré es elevado, pero que forman parte de la corteza cerebral
y no involucran estructuras anatémicas individuales. En este caso, el atlas etiqueta estas areas
como 'Desconocido’ o *Volumen Cortical’. Estas dreas no fueron tomadas en cuenta, manteniendo
la atencion sobre las estructuras identificables. A continuacién se muestran los cambios encontrados

en cada una de estas estructuras.
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En primer lugar se evalué el giro cingulado de acuerdo con los estudios hechos por Haznedar
y colaboradores (2004), donde se encontré una reduccién en el volumen y el metabolismo de este
giro, especificamente en su seccién anterior. La Figura [6.10] muestra los resultados y senala el giro
cingulado anterior. Se puede observar que este sigue la forma arqueada del hipocampo y otras

estructuras subcorticales.

(a) Vista axial (b) Vista sagital

Figura 6.10: Resultados obtenidos con contorno alrededor del Giro Cingulado

Al observar detalladamente esta estructura, se puede observar que dentro del contorno, la por-
cién anterior tiene valores mas altos que su parte posterior. Esto es consistente con la literatura,
donde se ha reportado que los déficits resultantes de su mal funcionamiento principalmente son de
naturaleza frontal. (Cummings & Trimble, 2002)

Posteriormente, y siguiendo los resultados reportados por Spalletta y colaboradores (2003), se
buscaron diferencias en el Giro Orbital Medial. La Figura muestra la ubicaciéon del Giro. Se
vuelve evidente la particularidad de este giro de encontrarse en la superficie inferior del l6bulo
frontal. También salta a la atencién la manera en la que los contornos parecen no estar alineados
perfectamente con esta estructura. Este fendémeno es atribuible a las diferencias morfoldgicas entre
los cerebros de cada persona y a su ubicacion en el borde del cerebro. También cabe destacar
que se han reportado diferencias en la totalidad de la corteza orbitofrontal y no dnicamente en
los giros orbitales, por lo que los cambios volumétricos no necesariamente deben encontrarse en
esta estructura. El atlas Neuromorphometrics no cuenta con un area etiquetada como corteza
orbitofrontal, por lo que se optd por utilizar este giro.

En la Figura[6.11a]se puede observar que el cambio volumétrico dentro del contorno incrementa
conforme se acerca a la linea media. El grado de deformacion que se encuentra en esta area es
consistente con los reportes de anosmia y anhedonia en esquizofrenia hechos a lo largo de las

dltimas décadas. Esto se puede deber a su posicién, cerca de los bulbos olfatorios y de las areas

48



(a) Vista axial (b) Vista sagital

Figura 6.11: Resultados obtenidos con contorno alrededor del Giro Orbital Medial

asociadas con la percepcién del placer. Cabe mencionar que en la Figura no se encontré una
diferencia antero-posterior en el cambio volumétrico, como fue el caso para el giro cingulado.

A continuacién, de acuerdo con los reportes hechos por Sheffield y colaboradores (2021), se
abordan los resultados encontrados para la Insula. Este estudio utilizé6 CAT12 y encontré que la
insula controla muchos procesos que se ven afectados en esquizofrenia, y que su mal funcionamiento
puede contribuir a la patologia de esta enfermedad. La Figura [6.12| seniala la ubicacién de la insula

en sus dos partes: anterior y posterior.

(a) Vista axial (b) Vista coronal

Figura 6.12: Resultados obtenidos con contorno alrededor de la Insula

El contorno generado para esta estructura coincide con el cambio volumétrico de mejor manera
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que las dos estructuras anteriores. Es decir, la forma general del cambio volumétrico es considera-
blemente parecido a la forma del area etiquetada por el atlas. Este parecido es especialmente notorio
en la capa 6 de la vista axial (recuadro superior derecho en la Figura y en las capas -30 y
18 en la vista coronal (recuadros del lado izquierdo en la Figura . En estas capas se puede
observar que el cambio volumétrico se encuentra relativamente confinado al interior del contorno.

Por tltimo, siguiendo los resultados de Mahdiar y colaboradores (2021), Hepdurgun y colabora-
dores (2021), y Svancer y Spaniel (2021), se evaluaron el tercer y cuarto ventriculo cerebral. Estos
estudios encontraron una relacion entre el crecimiento ventricular y la patologia de la esquizofrenia.
Se encontré también que una mayor deformacién estd ligada a peores sintomas psicéticos. En la

Figura se muestran los contornos correspondientes al 3er y 4o ventriculo.

(a) 3er Ventriculo (b) 4o Ventriculo

Figura 6.13: Resultados obtenidos con contorno alrededor del tercer y cuarto Ventriculo

El tercer ventriculo (Figura tiene un cambio volumétrico muy reducido en su parte
media, con valores més altos cerca de sus bordes anterior y posterior, es destacable la cercania de
este ventriculo con el giro medial orbital y la insula.

El cuarto ventriculo (Figura presenta una deformacién que se acopla bastante bien a su
contorno. La capa cero, que en una vista sagital coincide con la linea media, contiene un cambio
mas elevado que las capas £5. Esto apunta a un cambio maés elevado conforme este se acerca a la

linea media, una caracteristica fisica similar al cambio encontrado en el giro orbital medial.
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CAPITULO 7

Conclusion

En este trabajo se buscaron diferencias volumétricas entre los cerebros de pacientes con esquizo-
frenia y un grupo control, de acuerdo con los resultados reportados en la literatura. Especificamente,
estas diferencias se buscaron en cinco estructuras individuales, donde se han reportado deformacio-
nes volumétricas en pacientes con esquizofrenia, encontrando evidencia de deformacion volumétrica
en todas ellas. Primero, se busco en el giro cingulado anterior, de acuerdo a los estudios de Haznedar
y colaboradores (2004) y Tang y colaboradores (2015). Se evalué también la corteza orbitofrontal,
especificamente en el giro orbital medial, segiin los descubrimientos de Spalletta y colaboradores
(2003) y O’Neill y colaboradores (2019). Después se enfocé la atencién en la insula, de acuerdo con
Sheffield y colaboradores (2021) y Wylie y Tregellas (2010). Por dltimo, se evaluaron dos de los
ventriculos cerebrales, dados los estudios hechos por Hepdurgun y colaboradores (2021), Mahdiar
y colaboradores (2021), y Svancer y Spaniel (2021). Las primeras tres estructuras forman parte
del sistema limbico, y se encargan de procesos cognitivos y autondémicos sumamente importantes
para la calidad de vida del paciente. Debido al involucramiento de estas estructuras en circuitos
neuronales del area frontal, un sistema limbico aberrante repercute en la capacidad del paciente de
procesar estimulos de motivacion y sus propias emociones, asi como en su control visceral.

Las diferencias que se encontraron encajan con el patrén de deformacion esperado para pa-
cientes con esquizofrenia, esto es, existen diferencias elevadas en las estructuras anatémicas que
se relacionan con esta enfermedad. Las diferencias volumétricas indican una deformacién fisica del
tejido cerebral, que como se ha mencionado, suele estar acompanado de degradacién del tejido y
conectividad funcional aberrante o reducida.

Un profesional de la salud con entrenamiento especializado en el tema es capaz de analizar la
imagen que se generd en la presentacion de resultados, y relacionar los cambios volumétricos con
sintomas y comportamientos clinicos. De esta manera, un conjunto de sintomas poco claros puede
ser interpretado y puntualizado. Cada paciente presentara un nivel distinto de deformacién, depen-
diendo de su anatomia y patologia personal. Por ejemplo, un paciente que presenta principalmente

sintomas negativos como apatia o anhedonia tiene mayores probabilidades de presentar cambios
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volumétricos elevados en el area frontal. Por el contrario, un paciente que experimenta sintomas
positivos como alucinaciones o delusiones es méas propenso a encontrar un cambio significativo en
la regién limbica del cerebro. Estos detalles pueden ser tomados en cuenta por el profesional que
hace uso de la herramienta.

Como se ha mencionado, el diagnéstico de esta enfermedad a menudo se lleva a cabo anos
después del inicio de la misma. Esta demora afecta directamente al resultado del tratamiento del
paciente, y por lo tanto a su calidad de vida. Una herramienta como la que se utilizé en este trabajo
puede ser de ayuda para identificar patrones patoldgicos en el cerebro del paciente. De esta manera,
el tratamiento antipsicético se puede iniciar en una etapa temprana de la enfermedad y asi controlar

los posibles sintomas, lo cual se vuelve mas complicado conforme aumenta la DPNT.

7.1. Limitaciones del proyecto

Este trabajo tiene algunas limitaciones en distintos aspectos. Principalmente, los resultados se
ven limitados por el tamano de muestra. En total se trabajé con las iméagenes de 26 sujetos: 10
controles y 16 pacientes patolégicos. Para eliminar esta limitacién un siguiente paso en este proyecto
es conseguir una mayor cantidad de imagenes para ambos grupos.

El software que se utiliza en esta tesis no estd disenado para ser utilizado con imagenes es-
tructurales sMRI, sino con series temporales de imagenes funcionales fMRI. El primer reto de este
trabajo es investigar la forma de aplicar las funciones y métodos diseniados para fMRI y utilizarlos
para el andlisis de imagenes sMRI. Utilizar el software con estas imédgenes lleva consigo también la
falta de documentacién que hay al respecto.

Sin embargo, el reto méas grande de este trabajo es que este software no es de disefio propio. Es
por esto que resulta muy complicado encontrar formas creativas de utilizar esta herramienta, ya que
no se tiene un entendimiento profundo de su funcionamiento desde un punto de vista algoritmico.
Es necesario ejecutar el programa linea por linea para obtener un mapa mental de las funciones

que conforman esta libreria, y de como interactiian unas con otras.

7.2. Siguientes pasos

Para continuar con el desarrollo de este proyecto, podria ser conveniente mezclar otra modalidad
de imagen, como la Imagen Ponderada por Difusién. Estas imagenes pueden proveer mayor infor-
macion sobre los cambios que sufre un cerebro con esquizofrenia. Especificamente se considera una
imagen ponderada por difusién, que contiene informacién microestructural y conectiva del cerebro.
De esta manera, se podrian presentar al mismo tiempo el grado de deformacién fisica de un area y

una descripcion funcional de sus conexiones.
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